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【背景・目的】 
 発育期（胎生期、乳児期）の低栄養は、児の成長後の2型糖尿病や高血圧症な
どの生活習慣病の発症と関連があるという疫学成果が報告されている。これま
でに、動物モデルにおいて胎児期低栄養ストレスは、膵臓におけるインスリン
分泌低下および脂肪細胞・骨格筋におけるインスリン抵抗性を誘導することが
明らかとなっている。さらに近年、我々はラットを早期離乳させ低栄養暴露を
行うと成長後にインスリン抵抗性を誘導することを明らかにした。これらのこ
とから発育期の低栄養や早期離乳による成長後の生活習慣病の発症には、イン
スリン抵抗性が関連すると考えられる。 
近年、母乳中の成分でもある短鎖脂肪酸、中鎖脂肪酸がインスリン抵抗性を改
善しうることが明らかとなってきた。そこで本研究では、短鎖・中鎖脂肪酸の
投与がインスリン抵抗性を改善しうるかを、インスリン抵抗性を惹起したマウ
ス脂肪培養細胞において検討した。 
 
【方法】 
 マウス3T3-L1細胞株を脂肪細胞に分化誘導後、TNF-αの投与によってインスリ
ン抵抗性様の状態とした。そのうえで各種脂肪酸（酪酸、カプリル酸、カプリ
ン酸、パルミチン酸）を細胞に投与し、脂肪酸の投与から2日後に細胞回収を行
いサンプルとした。このサンプルを用いてマイクロアレイ解析およびリアルタ
イムRT-PCR法によるmRNAの発現量の測定を行い、脂肪酸の投与により発現量
が変化した遺伝子の探索をした。 
 
【結果・考察】 
 マイクロアレイパスウェイ解析の結果から1000μMの短鎖脂肪酸と1000μMの
中鎖脂肪酸の投与によってPPARシグナル経路や脂質生成経路に関連する遺伝
子の発現量が増加することが明らかとなった。リアルタイムRT-PCR法により
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PPARシグナル経路や脂質生成経路に関連する遺伝子である Fabp4や Cd36、 
Plin1などのmRNA発現量が、TNF-αの投与によって低下し、短鎖・中鎖脂肪酸の
投与によって増大した。特に、この増大は、中鎖脂肪酸投与群において顕著で
あった。一方で、長鎖脂肪酸の投与によってこれら遺伝子のmRNA発現量に大き
な変化は確認されなかった。 
 これらの結果から短鎖・中鎖脂肪酸にはTNF-αの投与によるPPARシグナル経
路や脂質生成経路などに関連する遺伝子発現量の減少を回復させ、インスリン
抵抗性を改善する可能性が示された。今後発育期低栄養に暴露された動物への
短鎖脂肪、中鎖脂肪を投与が成長後の生活習慣病の発症リスクを低下させるか
を調べる必要がある。 
 
